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Neutropenia in systemic lupus erythematosus — case report.

Vitorino Modesto dos Santos', Luciana Nunes Assis Daameche?, Sarah Pires Domingues Rodrigues®,
Taynara Barros Alves*, Yanna Pontes Prado Paulo Souza’

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga sist€émica autoimune inflamatoria cronica, que
evolui com periodos de remissao e apresenta episddios de exacerbagdes. Alteragdes nos leucocitos
sao usualmente observadas em portadores dessa doenca, fendmeno que aumenta os riscos de
infec¢do associado com a terapéutica empregada. Portanto, as infecgdes sdo importantes causas de
morbimortalidade nesses pacientes. Nesse contexto, deve ser considerado o papel da sindrome de
ativacdo macrofagica, cujo diagnostico diferencial com a exacerbacdo da doenga de base pode ser
desafiador. Este relato tem o objetivo de enfatizar alguns desafios diagnosticos relacionados com a
concomitancia de lipus com sindrome de ativacdo macrofagica e infecgdo por Borrelia. Os dados
podem ser uteis para futuros estudos sobre eventual relacdo causal entre essas trés condigoes.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a chronic inflammatory autoimmune systemic disease,
which evolves with periods of remission, and presenting with episodes of exacerbations. Alterations
in the leukocytes are usually observed in patients with this disease, a phenomenon that increases the
risks of infection associated with the therapy used. Therefore, infections are important causes of
morbidity and mortality in these patients. In this context, the role of the macrophage activation
syndrome, whose differential diagnosis with exacerbation of the underlying disease may be
challenging. This report aims to emphasize some diagnostic challenges related to the concomitance
of lupus with macrophagic activation syndrome and Borrelia infection. The data may be useful for
future studies on the possible causal relationship between these three conditions.
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drogas imunossupressoras®. Foi estabelecido o diagnéstico de lapus
RELATO DE CASO eritematoso sistémico de acordo com SLICC/ACR:
Paciente masculino, 45 anos, pardo, apresentsinovite; leucopenia < 4000/mm?, linfopenia <
antecedente de glomeurolopatia membrand€00/mm?; trombocitopenia < 100.000/mm?>; teste
(diagnosticada por bidpsia em outro servigo e seimCoombs direto positivo, sem anemia hemolitica;
realiza¢do de tratamento), foi admitido no hospi¢cehsumo de complemento; fator antinuclear
com febre (38,4°C-39°C), hiperemia conjuntivadsitivo; anti-DNA positivo; anticorpo
sinovite em punhos, metacarpofalangeanas artifosfolipide (anticoagulante lapico positivo);
interfalangeanas proximais, cervicalgia mecaninefrite e serosite (derrame pericaridico). Mesmo
mialgia difusa e astenia. Avaliacdo laboratombmetido a corticoterapia o paciente permaneceu
revelou  2.800 leucdcitos/mm® com  18fBbril, com progressiva e acentuada reducdo no
segmentados (67%) e 560 linfocitos (20%); femomero de leucdcitos, e com piora clinica. Dengue,
(59-158) 16,5 microg/dL; TIBC (228-428) 16@ldkungunya, toxoplasmose, citomegalovirose,
microg/dL; ferritina (30-400) 1787 ng/miberculose, rickettsiose, hepatites B e C, sifilis,
triglicérides (<150) 311 mg/dl; fibrinogénio (2@Mém de infecgdes por Epstein-Barr, HIV, HTLV e
400) 165 mg/dL; aspartato transaminase (< X2dmidia foram descartadas. Culturas de sangue,
30,8 UI/dL; e alanina transaminase (< 33) l@yina e aspirado de medula 6ssea foram negativas.
UI/dL). Demais determinagdes para o contrédegno de nota € que a pesquisa de anticorpos IgM
laboratorial de rotina sdo mostradas na Tabela 1.e IgG anti Borrelia burgdorferi foi positiva.

z:l‘l’terl:ptn?:ames de paciente com lipus eritematoso sisttmicPirante a evolugdo, o paciente apresentou
Pardmetros (variagio normal) | D2 D9 | D12 D13 | D16 dB¥%aturacio de oxigénio. A TC de torax observou-

Hemoglobina (13,5-180 ¢dL) | 11,1 10,8 | 10,7 104 11,0 10,5 | ) ) L
se3:0r7nult1plas areas de vidro fosco e consolidagdes

Hematdcrito (42-52%) 32,7 324 32,4 318 | 311
Leucocitos (4-11 x 10°/L) 2800 744 776 981 495 n@s2 lobos inferiores dos pulmodes e discreto
Bastoes (0-3%) 0% 1 0% 0% 2% 0% ame pericardico (Figura 1).

Segmentados (40-70%) 67% | 28% | 31% 48% | 0%  20%

Eosinéfilos (1-5%) 1% 2% 4% 1% | 0%

Basofilos (0-3%) 1% 0% 2% 1% | oo

Linfécitos (20-50%) 20% 50% | 53% 34% | go, R

Monécitos (2-10%) 10% 20% | 10% 14% | go0

Plaquetas (140-450 x 10°L) 158 | 100 | 112 | 123 | 83

VHS (< 15 mm/h) 65 61 8 |77 -

Proteina C-reativa (0,5-0,9 mg/dL) 3,3 | 6,5 | 22 | 32 | 32 Figura 1. Imagens de TC de torax - presenca de multiplas
Creatinina (0,6-1,3 mg/dL) 122 092 083 081 @093 areas com aspecto de vidro fosco, consolidagdes nos lobos

inferiores dos pulmoes ¢ discreto derrame pericardico.
D1:01/02/19; VHS: velocidade de hemossedimentagdo. Dados anormais em p p

negrito.
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A tomografia (PET-TC) de corpo intefesritina >500 ng/dL. Foi realizado tratamento com
constatou-se hipermetabolismo esplénico difumatibioticos empiricos, imunoglobulina humana
além de linfonodomegalias hipermetabdlicas nasravenosa por 5 dias, e corticoterapia
regides cervical, toracica e abdominal (Figura 2)(fdetilprednisolona 62,5 mg/dia). Sem resposta
mielograma foi normal, e a andlise cromossOmsadisfatoria, foram adicionados filgrastim e
mostrou apenas o caridtipo masculino (Figura 8iclosporina. Apds esse esquema, mais o0
A avaliagdo complementar inclescalonamento antibidtico para anfotericina B
imunofenotipagem por citometria de fluxo elipossomal, meropenem e linezolida, houve
analise de amostra do liquido cefalorraquidiameglhora progressiva. O uso de antibiodticos foi
ambas com resultados dentro da normalidade. suspenso com a normalizacao clinica e laboratorial,
e a paciente teve alta para seguimento na

Reumatologia.

DISCUSSAO

Figura 2. Imagens de PET-TC de corpo inteiro mostraigodiagnéstico de LES baseou-se em pelo menos
hipermetabolismo esplénico difuso além de o
linfonodomegalias hipermetabdlicas nas regides cerviguiatro dos critérios do SLICC. Houve pelo menos

toracica e abdominal (A e B). . L. . . .
um critério clinico e um imunologico e bidpsia

Gt B8 #e de ad renal com nefrite lapica. Os critérios incluem:
wEk Oy XA Bn 55
YY) 4 SE8l  mepd . A A s ,

' I:/!ﬁ s wh W acometimento cutdneo agudo ou crénico do lupus;
RS 4 : L'. A 4% @ % & “ 3 g ¥ 1 . ~ . t . . 1 ,l 1 1
88 &G A8 Uk B8 2L Ab alopecia ndo cicatricial; ulcera nasal ou oral;

L} 1 ] : ] " " 1
& A A sinovite; serosite ou pericardite; acometimento
Bh BR A8 hE &4 i

S ' w W renal com proteinaria persistente (> 0,5g/dia);
o by N ¥ . A 0 oY - .. - L.

s a . 2 : oy alteracdes neurolodgicas; alteragdes hematologicas

. I . 3
Figura 3. Avaliacdo genética revelou apenas o aspe@@emla hemolitica, ou leucopenia < 4.000/mm’,

normal de caridtipo masculino. ou linfopenia < 1.000/mm?®, ou plaquetopenia <

~ . . . 100.000/mm?; alteragdes imunoldgicas (anti-DNA,
Nesse caso, ndo se descartou etiologia infecciosa,

ti-SM ti tifosfolipid ti
nem SAM, pelo fato de haver 5 dos 8 critériog; © 0 CTHEOTPO ANtHOSIONPICE, - anticorpos

febre acima de  383°C: esplenomegaﬁg}mucleares, complementos C3,C4 ou CHS50

diminuidos; e teste de Coombs diret iti
hipertrigliceridemia (>265 mgl/dL); plaquetopemlgln fnuidos; © teste de L0OMbS CIreto posiivo Ha

A . . rae 5
(<100.00/mm?), neutropenia  (<1.000/mm?) agpencia de anemia hemolitica’.

Os pacientes acometidos com maior frequéncia por
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neutropenia febril sdo oncoldgicos e submetidosmfrentado ao estabelecer o tratamento para o
tratamento quimioterapico’. Essa condi¢do é grpaciente desse relato®. Nessa sindrome ocorre
e, se ndo for prontamente controlada, evolui paramento da citocinemia e ha fagocitose
rapido desfecho fatal; mesmo quando tratadamacrofagica descontrolada, com apresentagcdo
mortalidade pode ultrapassar 50%’. Caracterizaastigénica e ativacio persistente de linfocitos T%. A
a neutropenia febril quando a contagem SlAM pode ser uma consequéncia de doengas
neutrofilos estd abaixo de 1,0 x 10°/L em wimfoproliferativas ou reumaticas e infecgdes®.
paciente com temperatura oral ou timpanica iglmfelizmente, a falta de consenso para estabelecer o
ou acima de 38,3° C, ou igual a 38° C por mais diagnostico dificulta o tratamento de LES com
uma hora’. A neutropenia é grave quando estivemtropenia. Na Tabela 2 consta a relacio de
abaixo de 0,5 x 10°/L, ou o numero absoluto ficaitérios ~do  HLH-2004:  Diagnostic — and
abaixo desse limite em 48 horas; as neutropeniserapeutic ~ Guidelines for Hemophagocytic

inferiores a 0,1 x 10°L sdo designadas cothpmphohistiocytosis®.

severas’. Tabela 2. Critérios diagnésticos de hemofagocitose linfo-
histiocitaria (HLH)?

Os agentes infecciosos mais prevalentes em A Diagr}(’)stico molecular compativel com HLH: mutag¢des
patologicas de PRF1, UNC13D, Munc 18-2, Rab27a, STX11, SH2DIA,

. . ~ . N ou BIRC4; ou
neutropenias  febris sdo Gram-negativos; ~no o Lol
la d is6di 1- Febre com temperatura maior que 38,3°C
entanto, em pequena parcela dos episodios se a9 Esplenomegalia
X . X . 7 - 3- Citopenias (acometimento de pelo menos duas linhagens):
consegue identificar o microorganismo . Infecgao hemoglobina (< 9 g/dL); plaquetas (< 100.000 /mm?);
neutréfilos (< 1.000 /mm?)
por fungos raramente ¢ a causa do primeiro 4- Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dL) ou
hipofibrinogenemia (< 150 mg/dL)
episodio febril nestes pacientes. Estes dados foram > Hemofagocitose na medula 6ssea, bago, linfonodos ou
figado sem evidéncia de malignidade
. . 6- Atividade diminuida ou ausente de células NK
considerados na abordagem do caso aqui relatado, 7. Ferritina sérica (> 500 ng/dL)
., 8- CD2S5 soluvel aumentado (>2.400 U/mL)
J& que o esquema de tratamento deve abrangegrfg: Histiocyte Society - Treatment protocol of the second international HL
. . H study 2004).
agentes bacterianos Gram-positivos e Gram-
; 7 ~ .-
negativos’. No tratamento da SAM sdo utilizadas

Nos diagnosticos diferenciais dessa condigéo dQﬁﬁ'ticoterapia, ciclosporina, e imunoglobulina
ser incluida a sindrome de ativagdo macrofigiggmana®. No presente caso a resposta ao
(SAM), uma complicagdo rara ¢ grave que entretggtamento do LES foi parcial e transitoria; em

doengas reumatologicas acomete mais 0s pacienggsos refratarios devem ser descartadas outras

. . g , . . . c oA+ 8 . . . - . . -
com artrite idiopatica juvenil sistémica®. Pagfisas, incluindo infecgdes associadas®. A infecgdo
representar grande empecilho diferencia-la gldo EBV, considerada importante nos casos mais

exacerbagdo da doenga de base, um desafio que faves, foi descartada assim como outras doengas
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comumente relacionadas com a origem de SAM.

Nesse caso os testes sorologicos positivos para@onclusio

burgdorferi sugerem um papel desse agente”!’P@cientes com LES podem evoluir com
doente ndo citou picada de carrapato, mas tengutropenia grave que, se ndo tratada corretamente,
melhora com linezolida e meropenem que gdode propiciar maus prognosticos. Mesmo com
eficazes, mas ndo considerados de primeira escollmitagdes inerentes ao estudo de um tnico caso, o
para tratar a borreliose’. presente relato tem o objetivo de chamar a atengao
Nesse cenario, alguns autores mostram para desafios diagnosticos relacionados com a
infecgdes por B. burgdorferi  produzirigoncomitancia de LES,com SAM, e mesmo com
fenomenos autoimunes, incluindo-se anticorpagec¢do por Borrelia. Os achados podem ser uteis

antinucleares '°

. De fato, existem semelhangmsa futuros estudos visando esclarecer a hipotese
histopatoldgicas entre a borreliose e o LES, e déieventual relacdo causal entre essas condigdes.
relatos de casos que comprovam a concomitancia

dessas duas condicdes. Além disso, tituREFERENCIAS
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